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1 Cel en tumorbiologie 


1.1 inleiding 


Het menselijk lichaam bestaat uit miljarden cellen die zich voortdurend vernieuwen door celde- 
ling of mitose. Dankzij dit mechanisme kunnen beschadigde of verouderde cellen vervangen 
worden. In normale weefsels is de groei van cellen op een evenwichtige manier gereguleerd: de 
aanmaak van nieuwe cellen door celdeling (mitose) is in evenwicht met het verlies aan cellen 
door geprogrammeerde celdood (apoptose). Deze reguleringsmechanismen liggen vast in de 
genen (DNA) van iedere cel waar de celdeling geprogrammeerd is. De genen bepalen wanneer 
een cel moet delen en wanneer niet. Bij tumoren is de balans tussen celaanmaak en celverlies 
ontregeld: er worden meer cellen gevormd dan er afgebroken worden. Waar normale cellen 
onderhevig zijn aan groeiregulerende mechanismen, is dat voor tumorcellen veel minder het 


geval. 


Per dag vinden er dus miljoenen celdelingen plaats waarbij telkens iets verkeerd kan gaan. Deze 
schade’ (of mutaties) in de genen kan door toeval of door externe factoren (bv. roken, zonlicht) 
uitgelokt worden. Doorgaans zorgen ‘reparatiegenen voor het herstel van mogelijk schade. Soms 
faalt dat beschermingssysteem echter. Dan gaan de genen die de deling, groei en ontwikkeling van 
een cel reguleren, fouten vertonen. Hierdoor kan de cel zich ongecontroleerd verder gaan delen 
waardoor een tumor of gezwel kan ontstaan. 


1.2 Celcyclus en apoptose 


De celcyclus is het proces van celgroei of celherstel door celdeling en bestaat uit twee fases: 
interfase en mitose. De interfase is een voorbereiding op de eigenlijke celdeling of mitose en kan 
zelf verder onderverdeeld worden in verschillende stadia waarbij onder andere het DNA verdub- 


belt. 
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De mitose bestaat ook uit verschillende fases: profase, metafase, anafase en telotase. Het eindre- 
sultaat van mitose zijn twee nieuwe dochtercellen met identiek erfelijk materiaal die zich op hun 
beurt ook weer gaan delen. Het verloop van de celcylus wordt gereguleerd door een groep eiwit- 
ten: de cyclines genaamd. Die zijn van groot belang in de behandeling van kanker. Veel nieuwe 
vormen van medicamenteuze behandelingen zijn immers gericht op deze regulerende eiwitten. 
Gedurende de verschillende fases bestaat er een hogere of lagere gevoeligheid voor behandelingen 
zoals chemo- en radiotherapie. Onder andere op basis van die hogere of lagere gevoeligheid 
ontwikkelt men doseringsschemas. 


De apoptose speelt ook een belangrijke rol in de tumorbiologie. Het verlies aan vermogen tot 
apoptose kan namelijk leiden tot tumorgroei. Het werkingsmechanisme van radiotherapie en 
chemotherapie is er deels op gericht om de apoptose te bevorderen. 


1.3 Het ontstaan van kanker of carcinogenese 


Kanker ontstaat door afwijkingen (mutaties) in de genen. Die mutaties zijn meestal het gevolg 
van schadelijke omgevingstactoren (carcinogenen). Een veel kleiner aantal is het gevolg van 
erfelijke afwijkingen in de genen. Men kan dus stellen dat kanker het gevolg is van blootstelling 
aan schadelijke omgevingstactoren op jongere en middelbare leeftijd die bij meer gevoelige men- 
sen op vroegere leeftijd tot kanker kunnen leiden. 


Door de mutaties kan een enkele cel zich transformeren in een tumor(stam)cel. Opdat een 
enkele getransformeerde cel zich tot een tumor kan ontwikkelen, spelen allerlei andere individu- 
ele factoren een rol (bv. hormonale en immunologische factoren). De termijn waarop dat 
gebeurt, hangt af van de delingssnelheid van de cel. De ontwikkeling van kankercel tot klinisch 
zichtbare tumor duurt vijf tot tien jaar of meer. 


1.3.1 Meerstappenproces 


Het ontstaan van kanker is dus een proces met verschillende fases waarbij bepaalde cellen gelei- 
delijk aan de controlemechanismen ontsnappen. 


Initiatie en promotie 


Om het carcinogene proces op gang te brengen moet er eerst een verandering in een cel gebeu- 
ren. Het induceren van deze verandering, veroorzaakt door blootstelling aan een carcinogeen, 
noemt men initiatie. De initiatie is niet noodzakelijk voldoende om een kanker te ontwikkelen. 
Er moet namelijk een tweede stap, promotie genaamd, volgen (zie figuur 1). De promotie op 
zich is eveneens onvoldoende; het is het proces waarbij in een geïnitieerde cel een proliferatie 
ontstaat. Deze proliferatie resulteert in een tumor in een tijdspanne van soms tientallen jaren. 


Sommige factoren kunnen zowel initiator als promotor zijn (bv. ultraviolette straling). 
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Figuur | Initiatie en promotie 
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Het carcinogene proces kan positief of negatief gemoduleerd worden. Onder invloed van modu- 
latie door genetische, virale, chemische, fysische, hormonale of immunologische factoren kan de 
getransformeerde cel wel of niet ontwikkelen tot een autonoom groeiende tumor. De positieve 
modulatie versnelt het proces, verkort de latente periode tussen initiatie en kankerontwikkeling, 
versterkt de intensiteit en verandert de aard van de kanker. De negatieve modulatie vertraagt het 
proces, verlengt de latentieperiode, vermindert de intensiteit en verandert de aard van de kanker. 
Deze negatieve modulatie kan men beschouwen als kankerpreventie. Om kankers te voorkomen 
moet men de factoren kennen die in staat zijn het effect van de initiatie of promotie te wijzigen 
of de factoren die kunnen optreden als modulators (zie het hoofdstuk Epidemiologie, punt 3 
Beïnvloedende factoren in het ontstaan van kanker). 


Aan de ontwikkeling van een tumorcel tot een autonoom groeiende tumor die in staat is tot 

infiltratieve groei gaan vaak een aantal tussenfasen vooraf: 

— metaplasie: fase van omkeerbare verandering waarbij een celtype door een ander celtype 
wordt vervangen; 

— dysplasie: fase van abnormale vorming en groei zonder dat er al sprake is van een kwaadaar- 
dige tumor. 


1.3.2 Betrokkenheid van de genen 


Als zich in de gemuteerde cel een aantal veranderingen in de groeiregulerende genen voordoen 
waardoor ze aan de normale groeiregulerende mechanismen ontsnapt, kan deze cel zich ontwik- 
kelen tot een kankercel en tumor. Vier soorten genen spelen een rol bij het reguleren van de 
celgroei. 


Oncogenen spelen een belangrijke rol bij de celdeling en dus bij de celgroei. Ze hebben een rol 
bij het ontstaan van kanker als ze in de kankercel de groei gaan stimuleren. Een bekend voor- 


beeld is het oncogen HER2/neu. 


Tumorsuppressorgenen zijn genen die de groei van tumoren remmen. Kanker kan optreden als 
deze genen niet voldoende of abnormaal functioneren. 


DNA-herstelgenen hebben een complex systeem om fouten in hun DNA door mutaties of cel- 
deling te herstellen. Beschadiging van deze genen heeft een invloed op de tumorontwikkeling. 


Telomerase is een enzym dat instaat voor het delende vermogen van cellen. Normale cellen ver- 


liezen na een aantal celdelingen hun delende vermogen door verlies aan telomerase en sterven af. 
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In tumorcellen blijkt een telomeraseactivatie op te treden waardoor die cellen een onbeperkt 


delingsvermogen verwerven. 


1.3.3 Angiogenese 


Angiogenese betekent de vorming van bloedvaten die nodig zijn voor de groei van weefsels. Een 
tumor kan pas groeien als hij nieuwe bloedvaten kan vormen. Veel recent onderzoek spitst zich 


toe op het afremmen van het angiogenetische vermogen van tumoren. 


2 Goedaardige versus kwaadaardige tumoren 


Kanker manifesteert zich meestal als een tastbaar gezwel. Hier zijn echter twee belangrijke 

opmerkingen bij te maken: 

1 Niet alle vormen van kanker doen zich voor als een tastbaar gezwel (bv. bloedkanker: leuke- 
mie en lymfomen). 

2 Niet alle tastbare gezwellen zijn kwaadaardig, ze kunnen ook goedaardig zijn. 

Goedaardige (benigne) en kwaadaardige (maligne) gezwellen kunnen van elkaar onderscheiden 

worden door een aantal karakteristieke eigenschappen (zie tabel 1). 


Tabel 1 Goedaardige en kwaadaardige gezwellen 


Eigenschap Goedaardig Kwaadaardig 


begrenzing scherp, afgerond onscherp, onregelmatig, 
met uitlopers 


groeiwijze expansief infiltrerend 
groeisnelheid laag hoog 

necrose zelden vaak 
differentiatie (= mate van gelijkenis op hoog matig tot slecht 


het weefsel waarin de tumor ontstond) 


mitotische activiteit gering hoog 


Het belangrijkste verschil tussen een goedaardig en een kwaadaardig gezwel is de infiltrerende 
groei. Kwaadaardige tumoren kunnen in omliggend weefsel binnendringen en schade aanrich- 
ten. De woekerende cellen verspreiden zich ook naar verder weg gelegen plaatsen in het lichaam 
(metastasering of uitzaaiing). Dat gebeurt via de lymfevaten (lymfogene metastasering), via het 
bloed (hematogene metastasering) en/of in aanwezige lichaamsholten (bv. de buikholte). 
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Er bestaan groepen van tumoren die niet goedaardig te noemen zijn, maar die ook nog niet 

helemaal kwaadaardig zijn: 

— borderlinetumoren: een tussengroep van tumoren waarbij het onderscheid tussen goedaardig 
en kwaadaardig niet gemakkelijk te maken is; 

— carcinoma in situ: tumoren die kenmerken van kwaadaardigheid hebben, maar nog geen 


infiltrerende groei vertonen. 


3 Classificatie van tumoren 


Er zijn meer dan honderd verschillende soorten van kanker die allemaal verschillen in oorzaken, 
klachten, behandeling en prognose. Dat maakt het moeilijk om de ziekte op een eenvoudige 


manier te beschrijven. 


Ruwweg kan men tumoren in twee groepen verdelen: 
| solide tumoren of vaste tumoren die ontstaan in een bepaald orgaan (bv. de long, het colon); 
2 _niet-solide tumoren die ontstaan op diverse plaatsen van het lichaam (bv. In het bloed, in het 


beenmerg). 


Het bovenstaande onderscheid is eenvoudig, maar er worden uiteraard meer complexe classifi- 
catiesystemen gebruikt. Er kan een onderscheid gemaakt worden tussen tumoren naargelang de 
verschillen in opbouw en vorm (architectuur en morfologie) en plaats van voorkomen. 


Andere systemen die helpen bij het beschrijven en classificeren van kankers zijn de onderverde- 
ling in stadia en de T'NM-classificatie. Deze classificaties helpen om de juiste behandeling te 
kiezen en een prognose op genezing te stellen. Ze zijn eveneens belangrijk voor vergelijkend 
wetenschappelijk onderzoek en epidemiologische studies. 


3.1 Classificatie op basis van architectuur, morfologie en 
lokalisatie 


Voor het classificeren van tumoren worden kenmerken van tumorcellen vergeleken met die van 
normale cellen. Een eerste vraag die men zich stelt als men een tumor diagnosticeert, is of de 
tumor goed- of kwaadaardig is. Een tweede vraag is welk type tumor het betreft. Hierbij wordt 
gelet op het celtype en de onderlinge samenhang van de tumorcellen. In tabel 2 wordt een over- 
zicht gegeven van de meest voorkomende tumortypes op basis van het celtype. Op grond van 
individuele celkenmerken kunnen deze groepen verder onderverdeeld worden. Een carcinoom 
met plaveiselcellige differentiatie wordt plaveiselcelcarcinoom genoemd, een carcinoom met 
klierbuisdifferentiatie wordt adenocarcinoom genoemd. Naargelang van verschillende groeipa- 
tronen (bv. papillaire groei (in knobbeltjes), oppervlakkig spreidend), lokalisatie en andere cel- 
kenmerken (bv. mucineus carcinoom) kan een nog verdere onderverdeling gemaakt worden. 
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Tabel 2 Classificatie van kwaadaardige tumoren 


Benaming maligne Voorbeelden van verdere 
Embryonale oorsprong l 
tumor onderverdeling 

Epitheliaal, vormt o.a.: Carcinomen 
klierweefsel, adenocarcinoom ductaal adenocarcinoom van de 
plaveiselcellen, borst 
overgangscellen plaveiselcelcarcinoom papillair plaveiselcelcarcinoom 

overgangscelcarcinoom overgangscelcarcinoom van de blaas 
Mesenchymaal, vormt o.a.: Sarcomen 
vetcellen bindweefselcellen, liposarcoom 
spiercellen, fibrosarcoom 

myosarcoom 
bloedcellen, lymfocyten leukemie myeloïde leukemie, lymfatische 

leukemie 
lymfoom hodgkinlymfoom, B-cel-non- 
hodgkinlymfoom 

Neuro-ectoderm, vormt o.a.: 
cellen van het centrale glioblastoom astrocytoom 
zenuwstelsel (hersenen, 
ruggenmerg), 
pigmentcellen van de huid melanoom oppervlakkig spreidend melanoom 
zenuwcellen neuroblastoom 


3.2 Onderverdeling in stadia 


— Stadium I. De tumor bevindt zich nog op de plaats waar hij ontstaan is en is nog niet in de 
omliggende weefsels doorgegroeid. 

— Stadium II. De tumor is doorgegroeid in het omliggende weefsel, maar blijft zeer dicht bij 
de primaire tumor zitten. Er bevinden zich nog geen kankercellen in de lymfeklieren of 
andere organen. 

— Stadium III. Kankercellen hebben zich verspreid in de lymfeklieren in de omgeving van de 
originele tumor. 

— Stadium IV. De tumor heeft zich ook verspreid in de rest van het lichaam. 


3.3 TNM-classificatie 


De TNM-classificatie (zie ook het hoofdstuk Oncologische diagnostiek, punt 2 Stadiëring) is 
een ander systeem om kankers te beschrijven. Deze methode beschrijft de grootte of lokale uit- 
breiding van de primaire tumor (T), de aantasting van lymfeklieren (N van het Engelse nodes) 
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en de metastasen (M) op afstand. Elke tumor heeft zijn eigen classificatiesysteem, wat betekent 
dat de stadia of de letters en cijfers niet voor elke kanker dezelfde betekenis hebben. 


Opmerking 

Er bestaan nog andere methoden om kankers en hun evolutie te beschrijven. Kankers van bloed- 
cellen bijvoorbeeld worden niet met de TNM -classificatie beschreven, maar met alternatieve 
classificatiemethoden. 


4 Metastasering 


Eén van de belangrijkste kenmerken van kwaadaardige tumoren is de mogelijkheid om in omlig- 
gende weefsels te dringen (infiltrerende groei). Hierdoor kunnen ze in aangrenzende organen en 
lichaamsholten groeien en kunnen ze via de lymfebanen doordringen tot de lymfeklieren of via 
de bloedvaten tot andere organen om daar nieuwe tumoren te vormen (resp. lymfogene en 
hematogene metastasering). Dit vermogen om door te dringen en te groeien in lymfeklieren en 


organen op een afstand van de plaats van oorsprong noemt men metastasering of uitzaaiing. 


Metastasering is klinisch een zeer belangrijk element omdat ziekte met metastasering een andere 
aanpak vereist en meestal niet curatief te behandelen is. Daarnaast bepaalt de metastasering in 
hoge mate de prognose. 


5 Remissie, recidief en progressie 


5.1 Remissie 


Nadat een patiënt voor kanker behandeld werd, zijn er verschillende situaties of gevolgen moge- 


lijk. 


Een remissietoestand kan volledig of gedeeltelijk zijn. Dit betekent concreet dat er door de 
behandeling een tijdelijke vermindering van de ziekteverschijnselen optreedt (partiële remissie) 
of dat er geen enkele aanwijzing meer is voor de aanwezigheid van de ziekte (complete remissie). 
Zowel klinisch aantoonbare ziekteverschijnselen als de resultaten van technische onderzoeken 
(bv. CT-scan, PET-scan) en laboratoriumonderzoeken (bv. tumormerkers, bloedbeeld, cytologie) 
zijn in het laatste geval negatief. 
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52 Recidief 


Na een periode van complete remissie kan een recidief optreden. Dit betekent dat de patiënt 
opnieuw ziek wordt, terwijl hij eerst genezen leek. Een recidief kan in verschillende vormen 
optreden: 

— op de primaire ziektelocatie (lokaal recidief); 

— in de omgeving van de primaire ziektelocatie (regionaal recidief ); 

— als metastasen op afstand van de oorspronkelijke ziektelocaties; 

— als een combinatie van de voorgaande verschijnselen. 


5.3 Progressieve ziekte 


Als de ziekte toeneemt nadat een toestand van partiële remissie bereikt werd of de behandeling 
helemaal geen verbetering gebracht heeft, dan spreekt men van een progressieve ziekte. Een 
progressieve ziekte kan zich lokaal (bv. groei van de primaire tumor), regionaal (bv. toename van 
klieren in de buurt van de primaire tumor) of door metastasen op afstand manifesteren (bv. 


hersenmetastasen bij een longkankerpatiënt). 
6 Erfelijkheid 


6.1 Basisbegrippen 


Bij de erfelijke tumoren onderscheidt men familiale kanker en erfelijke kanker. 

— Men spreekt van familiale kanker als er in de familie meerdere kankergevallen voorkomen. 
Dat kan berusten op toeval, op gezamenlijke blootstelling of aanlegfactoren van de familie- 
leden of een combinatie van deze factoren. 

— Als er aanwijzingen van een overervingspatroon zijn, spreekt men van erfelijke kanker. De 
hoofdoorzaak is een gemuteerd gen. Het meest specifieke kenmerk is de jonge leeftijd waarop 
erfelijke kanker meestal vastgesteld wordt. Andere specifieke kenmerken zijn: 

e een verhoogde kans op het ontwikkelen van en een tweede tumor; 

e kinderen van ouders waarvan een of beide drager zijn van het gemuteerde gen, hebben 
50 % of meer kans om de ziekte te krijgen; 

e bij overerving worden geen generaties overgeslagen. 


6.2 Erfelijke vormen van kanker 


Van alle soorten tumoren wordt ongeveer slechts 5 % door genetische aanleg bepaald. Bij 
enkele veelvoorkomende vormen van kanker, zoals borst-, prostaat- en colonkanker, speelt erte- 
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lijkheid bij 5 tot 10 % van de gevallen een doorslaggevende rol. Bij talrijke andere tumoren 
speelt erfelijkheid bij minder dan 1 % een doorslaggevende rol. 


Herkenning van erfelijke kanker is belangrijk voor: 

— de preventie van tumoren bij gezonde personen uit erfelijk belaste families (secundaire pre- 
ventie); 

— het kunnen instellen van een correcte behandeling die vaak verschilt voor erfelijke kanker en 
niet-erfelijke kanker. 


De eenvoudigste manier om erfelijke tumoren op te sporen is een nauwkeurige tamilieanam- 
nese bij iedere kankerpatiënt. Bij een verhoogd risico is een verwijzing naar een polikliniek voor 
erfelijke tumoren — die in de meeste grotere ziekenhuizen aanwezig is — aangewezen. 


6.3 Voorbeeld: erfelijk en familiaal borstcarcinoom 


6.3.1 Erfelijk borstcarcinoom 


Het borstcarcinoom is de meest voorkomende vorm van kanker bij vrouwen, maar het kan ook 
bij mannen voorkomen. Ongeveer een op de negen vrouwen ontwikkelt in de loop van haar 
leven borstkanker. De grootste risicofactor is een positieve familieanamnese. Bij ongeveer 10 tot 
15 % van de borstkankerpatiënten is er minstens een familielid met dezelfde tumor. Bij ongeveer 


5 % van het totale aantal patiënten is er sprake van de erfelijke vorm. 


Er werden twee borstkankergenen ontdekt: BRCAI en BRCA2. Families die drager zijn van deze 
genen hebben dus de erfelijke vorm van borstkanker of een combinatie van borst- en ovarium- 
carcinoom. Dragers van het mutatiegen hebben 30 tot 80 % kans om een borstcarcinoom te 
ontwikkelen, een verhoogde kans om een contralateraal borstcarcinoom te ontwikkelen en 10 
tot 50 % kans om een ovariumcarcinoom te ontwikkelen (10 tot 25 % bij BRCA2, 40 tot 55 % 
bij BRCAI). 


Een erfelijke vorm van borstcarcinoom is waarschijnlijk aanwezig als: 

— ten minste drie eerstegraads- of bij paternale overerving tweedegraadstamilieleden borst- of 
ovariumcarcinoom hebben; 

— borst- of ovariumcarcinoom in ten minste twee opeenvolgende generaties voorkomt; 

— bij ten minste een vrouwelijk familielid voor haar vijftig jaar borst- of ovariumcarcinoom 


vastgesteld is. 


Door DNA-onderzoek kan men met zekerheid vaststellen of het inderdaad om erfelijk borstcar- 
cinoom gaat. Soms kan echter de genmutatie met BRCAI en BRCA2 niet aangetoond worden. 
Men spreekt dan van klinisch erfelijk mammacarcinoom. 
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Draagsters van het BRCAI- of het BRCA2-gen worden geadviseerd een zeer strikte follow-up te 
ondergaan: maandelijks zelfonderzoek van de borst, halfjaarlijks borstonderzoek door een arts, 
jaarlijks een MRI (magnetic resonance imaging) en een mammografie. Bij families waarbij de 
erfelijke vorm geassocieerd is met ovariumcarcinoom wordt ook regelmatig gynaecologisch 


onderzoek geadviseerd. 


Aan de mutatiedraagsters wordt vaak een zeer agressieve behandeling voorgesteld, met name een 
bilaterale borstamputatie al dan niet gecombineerd met een bilaterale ovariëctomie. 


6.3.2 Familiaal borstcarcinoom 


Als er sprake is van familiaal borstcarcinoom wordt het verhoogde risico berekend. Hiervoor 
maakt men gebruik van tabellen waarin men kan aflezen wat het risico is voor gezonde familiele- 
den op basis van het aantal verwanten met borstkanker, de graad van verwantschap en de leeftijd 
waarop de diagnose gesteld werd. Op basis van deze risicobepaling kan dan beslist worden of een 
strikte follow-up noodzakelijk is. Bij een sterk verhoogd risico is een verwijzing naar een polikli- 


niek voor erfelijke tumoren aangewezen. 
Kernpunten 


— Kanker ontstaat door een combinatie van afwijkingen in het DNA van de cel. 

— Kankerbehandelingen zoals radiotherapie en chemotherapie grijpen in op de celcyclus van 
de tumorcel of bevorderen de apoptose om de tumorgroei tegen te gaan. 

— Carcinogenese is een ingewikkeld proces waarbij een brede waaier aan carcinogenen betrok- 
ken kan zijn. 

— Vier groepen genen spelen een rol bij het ontstaan van kanker: oncogenen, tumorsuppres- 
sorgenen, herstelgenen en telomerase. 

— Metastasering is het voornaamste kenmerk van kwaadaardige tumoren omdat het in zeer 
belangrijke mate de prognose bepaalt. 

— Om tumoren te beschrijven worden verschillende classificatiesystemen gebruikt. Het be- 
kendste systeem is de TNM-classificatie die gebruikt wordt voor een groot aantal solide 
tumoren. 

— Bij ongeveer 5 tot 10 % van alle kankergevallen speelt erfelijkheid een belangrijke rol. 


